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Traitement medical de l'hypertension 
arterielle 

J.-B. Gnakamene, M. Safar, J. Blacher 

Traiter l'hypertension arterielle (HTA) permet de reduire la morbidite et la mortalite totale chez 
I'hypertendu, mais aussi de diminuer son risque cardiovasculaire global. La tres forte prevalence et 
incidence de I'HTA rend I'approche epidemiologique necessaire, toutefois la connaissance de la 
physiopathologie et de la pharmacologie a permis la mise au point d'un arsenal therapeutique 
comprenant des drogues antihypertensives et des recommandations hygienodietetiques. La 
therapeutique medicamenteuse comprend essentiellement quatre grandes classes, a savoir les 
diuretiques, les inhibiteurs adrenergiques betabloquants, les inhibiteurs calciques et les bloqueurs du 
systeme renine-angiotensine. Cette derniere classe associe les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 
I'angiotensine (IEC), les antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II (ARA II) et plus recemment des 
antagonistes specifiques de I'activite renine plasmatique. Ces drogues n'ont pas seulement des proprietes 
antihypertensives mais pourraient, independamment du niveau tensionnel, abaisser le risque 
cardiovasculaire global. II apparait done necessaire chez I'hypertendu d'etablir un profil de risque, en 
fonction de tous les cofacteurs de risque, afin de choisir une therapeutique adaptee qui dans la grande 
majorite des cas doit etre poursuivie a vie. L'HTA par ailleurs ne se presente pas tou jours dans so forme 
simple, a cause notamment du developpement de I'atherosclerose qu'elle favorise. Certaines 
recommandations sont done plus specifiques chez le sujet age, en cas d'atteinte vasculaire ou cardiaque, 
mais aussi pour le diabete ou le syndrome metabolique. Enfin le suivi est un point essentiel de la prise en 
charge car il permet une evaluation de /'observance, de la tolerance therapeutique et des complications 
eventuelles de la maladie hypertensive. Le traitement medical de I'HTA necessite des connaissances 
pharmacologiques, epidemiologies et une evaluation du rapport efficacite-cout, mais en definitive 
I'approche clinique demeure essentielle face a chaque patient. 
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■ Introduction 

Le but du traitement antihypertenseur est de reduire la 
morbidite et la mortalite totale chez I'hypertendu. Depuis 




Hypertrophie Insuffisance Insuflisance 
ventriculaire coronaire cardiaque 
gauche 



Figure 1 . Maladies liees a I'atherosclerose et evolution des evenements 
cardiovasculaires au cours du temps I 2 



quelques annees maintenant, les bases d'une demarche thera- 
peutique ont ete posees et sont notamment illustrees par le 
concept de continuum cardiovasculaire m qui montre l'exis- 
tence d'un lien chronologique entre facteurs de risque et deces 
cardiovasculaires (Fig. 1). Dans ce processus evolutif complexe, 
l'hypertension arterielle semble jouer un role central et pourrait 
etre associee a certains desordres metaboliques, ce qui implique 
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une approche multidisciplinaire et l'apport d'avancees diverses 
des sciences fondamentales. Ainsi certaines pistes de recherche, 
comme la genetique et le codage des hormones vasoactives, 
l'endothelium vasculaire, le vieillissement et la rigidite arterielle 
permettent d'elargir la comprehension des mecanismes hyper- 
tensifs, mais cela n'a pas encore debouche sur des applications 
therapeutiques largement acceptees. Quoi qu'il en soit, un 
paradoxe historique veut qu'actuellement, il est impossible de 
traiter efficacement l'hypertension arterielle sur les seules 
evidences physiopathologiques. En effet, au regard de sa tres 
forte prevalence et incidence, il est desormais necessaire d'agir 
avec le recours des donnees epidemiologiques. II faut done 
reconsiderer l'hypertension arterielle comme un facteur de 
risque dont le niveau doit etre abaisse et non plus comme une 
maladie en soi. Nous exposons d'abord les moyens therapeuti- 
ques medicamenteux a notre disposition et les raisons pharma- 
cologiques pour lesquelles nous pouvons obtenir une efficacite 
du traitement. Dans une deuxieme partie, nous tentons une 
approche globale de l'hypertension arterielle afin de degager 
une strategic therapeutique. 

■ Moyens therapeutiques 
medicamenteux 

On reconnait essentiellement quatre grandes classes medica- 
menteuses couramment utilisees dans la therapeutique antihy- 
pertensive m : les diuretiques, les inhibiteurs adrenergiques 
betabloquants, les inhibiteurs calciques et les inhibiteurs du 
systeme renine-angiotensine comprenant les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des recepteurs 
de l'angiotensine II (ARA II) (Tableau 1). Au cours de grands 
essais therapeutiques, ces drogues ont toutes montre une 
efficacite equivalente sur la baisse des chiffres tensionnels, mais 
a des degres divers pour ce qui est de la mortalite cardiovascu- 
laire et totale. 

Nous exposons les principes pharmacologiques de ces diffe- 
rentes classes therapeutiques, l'implication clinique ainsi que la 
contrepartie limitant l'emploi des drogues antihypertensives. 
Nous etudions a part certaines molecules dont l'utilisation est 
plus marginale ou qui n'ont pas d'efficacite prouvee sur la 
reduction du risque cardiovasculaire. 

Diuretiques 

Les diuretiques PI sont doues d'une grande efficacite antihy- 
pertensive et ont ete les premiers testes dans des essais thera- 
peutiques concluants montrant qu'une baisse du risque 
cardiovasculaire et de la mortalite leur etait attribuable [5 '. D'un 
cout tres faible, ils traitent en monotherapie moins de 50 % des 
hypertendus et bien que tout diuretique soit susceptible 
d'abaisser les chiffres tensionnels, ce sont essentiellement les 
thiazidiques et apparentes qui constituent le corpus de cette 
classe therapeutique pour leur efficacite dans de nombreuses 
etudes d'envergure. 

D'un point de vue physiologique, la balance sodee est 
equilibree par une regulation de la reabsorption hydrosodee au 
niveau du rein. II existe principalement quatre sites de reab- 
sorption ou agissent les diuretiques en augmentant la fraction 
sodee excretee : trois au niveau du nephron et un sur une 
portion du tube collecteur (Fig. 2). La depletion qui en resulte 
abaisse les chiffres tensionnels en l'absence de contre-regulation, 
par diminution en definitive des resistances vasculaires 
peripheriques. 

Les thiazidiques et apparentes inhibent le cotransport du 
sodium (Na) et du chlore (CI) a travers la portion proximale du 
tube contourne distal ou 5 a 8 % du Na est normalement 
reabsorbed Ils sont couramment employes a faible dose, souvent 
en associations fixes. Ce sont « les » diuretiques de l'hyperten- 
sion arterielle meme si leur emploi n'est pas conseille en cas 
d'insuffisance renale evolutive ou de clairance < 30 ml/min. 

Les diuretiques de I'anse bloquent la reabsorption du chlore par 
inhibition du cotransport Na/K/Cl dans la branche ascendante 
de I'anse de Henle, site habituel d'une importante reabsorption 



sodee estimee a 35-45 %. On peut comprendre ainsi leur action 
plus rapide et plus intense que les autres. Les posologies 
employees ne sont pas limitees par l'insuffisance renale, ce qui 
devrait logiquement restreindre a ce cas et a celui de l'insuffi- 
sance cardiaque leur indication dans l'hypertension arterielle. 

Les epargneurs potassiques agissent independamment de 
l'aldosterone, en distalite du tube contourne distal et associent 
une baisse de l'excretion potassique et hydrogenee, ions H+, a 
une augmentation d'environ 2 % de la fraction sodee excretee. 
Ils sont faiblement saliuretiques et par nature hyperkaliemiants. 
De ce fait, ils sont presque exclusivement associes a l'hydro- 
chlorothiazide ou un diuretique de I'anse. 

Les antialdosterones sont aussi faiblement natriuretiques et 
bloquent de facon competitive les recepteurs mineralocorticoi- 
des a la jonction du tube contourne distal et du tube collecteur. 
Ils sont souvent utilises en association fixe avec les thiazidiques. 
En plus de leur indication de choix en cas d'hyperaldostero- 
nisme primaire ou dans l'insuffisance cardiaque congestive, les 
antialdosterones protegent les organes cibles de l'hypertension 
arterielle. En effet, la presence de recepteurs de l'aldosterone 
dans de nombreux tissus, cerveau, vaisseaux, cceur ou rein 
notamment, est une cle du processus de fibrose et de sclerose 
au cours de l'activation mineralocorticoi'de Egalement, 
l'activation du systeme renine-angiotensine par l'aldosterone 
participe a des processus d'alteration tissulaire par le biais, entre 
autres, de mediateurs de l'inflammation et du stress oxydatif t 7 L 

Dans l'hypertension arterielle [8] , les diuretiques causent 
initialement une contraction du volume liquidien extracellulaire 
suivie a terme d'une diminution efficace des resistances vascu- 
laires peripheriques (Fig. 3). En utilisation chronique, une 
euvolemie semble se retablir mais une augmentation reflexe de 
l'activite renine plasmatique pourrait persister du fait de la 
depletion sodee. Aussi, la reponse aux diuretiques en termes de 
baisse des chiffres tensionnels dependrait du taux de base de 
renine. Ceci pourrait expliquer la bonne efficacite des diureti- 
ques observee chez les populations noires ou chez les sujets ages 
dont le taux de renine est habituellement bas. 

La plupart des effets secondaires sont minimises par l'emploi 
de faibles doses. Toutefois, les hypokaliemies restent frequentes 
avec les thiazidiques et les diuretiques de I'anse en monothera- 
pie. Cela est d'autant plus marque que la duree d'action est 
longue, notamment pour les thiazidiques, et favorise eventuel- 
lement une toxicite digitalique ainsi que la survenue d'aryth- 
mies ventriculaires. Par ailleurs, des hyponatremies rarement 
severes peuvent s'accompagner, chez les sujets tres jeunes ou 
tres ages, de signes neurologiques confusionnels reversibles par 
la normalisation d'une hydratation intracellulaire, arret du 
diuretique et restriction hydrique. Des perturbations metaboli- 
ques telles que l'hyperuricemie peuvent survenir mais egale- 
ment une elevation du taux de cholesterol total de 8 % en 
moyenne, essentiellement dans sa fraction low density lipoprotein 
(LDL) et jusqu'a 15 % pour les triglycerides en cas de diureti- 
ques a fortes doses l 9 L Les diuretiques entrainent aussi une 
intolerance au glucose et une insulinoresistance. Les antialdos- 
terones sont, quant a eux, faiblement natriuretiques mais 
volontiers hyperkaliemiants car l'effet antialdosterone retient le 
potassium plasmatique. Ce risque est majore par l'insuffisance 
renale associee aux IEC ou aux ARA II. Du fait des effets 
antiandrogeniques de l'aldosterone, les antialdosterones chez 
l'homme entrainent essentiellement des gynecomasties dans 
10 % des cas environ pour la spironolactone. L'eplerenone, plus 
specifique dans son blocage des recepteurs de l'aldosterone, 
ramene ce chiffre a 1 % t 10 L 

Au total, les diuretiques thiazidiques occupent historiquement 
la premiere place dans la therapeutique antihypertensive. Leur 
efficacite en monotherapie sur la baisse des chiffres tensionnels, 
jusqu'a 15 mmHg pour la systolique et 10 mmHg pour la 
diastolique, est demontree par de nombreux essais therapeuti- 
ques, ainsi que leur capacite a reduire la mortalite cardiovascu- 
laire. En outre, ils sensibilisent grandement l'effet des autres 
drogues en cas d'association. 
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Tableau 1 . 

Therapeutique medicale de I'hyperten 



Classement 


Specialite 


Composition 


plasmatique (h) 


(%) 


Metabolisme 
n proteique Elimination 


Posologie usuelle 
quotidienne 


Diuretiques 


Thiazidiques 


Hydrochlorothia 


zide 6-25 


97 


R 


25 mg 




et apparentes 


Indapamide 


14-24 




R 


2,5 mg 




Diuretiques de l'anse 


Furosemide 


0,8 


97 


R 


20 a 40 mg 




Epargneurs potassiques 


Amiloride 






R 


5 mg 




Antialdosterones 


perenone 






R 


25 a 100 mg 






Spironolactone 










Inhibiteurs 


Betabloquants 




8 13 




U R 


200 a 500 mg 


adrenergiques 




Atenolol 


6-7 


10 


R 


50 a 100 mg 






Bisoprolol 


9-12 


30 


H, R 


5 a 10 mg 














300 a 600 mg 






Metoprolol 


3-7 


12 


II 


100 a 200 mg 








10 


98 


H, R 


5 a 10 mg 






Propranolol 


1-6 


90 


II 


40 mg 




Alpha- 1 bloquants 








11 


2,5 a 10 mg 




penphenques 






80 


H 


60 a 180 mg 




Al ha 2 a onistes 
centra^ 3801115 * 65 


Clonidine 






R II 


0 30 a 0 60 mg 






Methyldopa 






R 


250 a 750 mg 






Rilmenidine 


8 


< 10 


R 


la2mg 


Vasodilatateurs 


Inhibiteurs calciques 


Amlodipine 


30-50 


98 




5 a 10 mg 






Diltiazem 


3-6 


80 


II 


90 a 300 mg 








2-4 


00 


II 


30 a 40 mg 






Nicardipine 


8 


99 




100 a 300 mg 






Verapamil 


4-6 


90 


II 


120 a 240 mg 




Inhibiteurs 


Captopril 


g 




R 


25 a 150 mg 




de l'enzyme 




6-11 




R 


5 a 40 mg 




de conversion 


Lisinopril 


7-12 




R 


5 a 40 mg 






Perindopril 


24 


< 30 


R, II 


2a8mg 








13-17 




R 


1,25 a 20 mg 






Trandolapril 


10 




R, II 


la8mg 






Fosinopril 


12 




R, II 


10 a 40 mg 




Antagoniste 


Candesartan 


3-11 




H 


4a8mg 




de l'angiotensine II 


Irbesartan 


11-15 




II 


75 a 300 mg 






Losartan 


6-9 




II 


50 a 100 mg 






Olmesartan 


13 






20 a 40 mg 






Telmisartan 


24 




II 


40 a 80 mg 






Valsartan 


9 




II 


80 a 320 mg 




Vasodilatateurs directs 


Hydralazine 






H 


50 a 200 mg 












H 


5 a 40 mg 



Inhibiteurs adrenergiques betabloquants 

Depuis 1964, date d'introduction du propranolol, dans la 
therapeutique antihypertensive, la synthese des betabloquants 
s'est developpee avec a ce jour pres d'une vingtaine de specia- 
lites portant sur differents aspects pharmacologiques comme la 
cardioselectivite, l'activite sympathique intrinseque ou le 
blocage alpha-adrenergique Pi. lis apparaissent en bonne place 
dans le traitement de l'hypertension arterielle surtout associee 
aux pathologies coronaires et a l'insuffisance cardiaque. 



Les betabloquants inhibent de facon specifique et competitive 
les recepteurs beta-adrenergiques peripheriques mais aussi 
centraux s'ils passent la barriere hemomeningee. L'effet hypo- 
tenseur est associe a un abaissement de la frequence cardiaque 
et du volume d'ejection ventriculaire gauche. Mais la baisse de 
debit cardiaque stimule les barorecepteurs de contre-regulation, 
causant une vasoconstriction peripherique par voie alpha- 
adrenergique. De fait, les principaux mecanismes antihyperten- 
seurs des betabloquants restent encore largement inconnus, mais 
pourraient etre en rapport avec une inhibition de la renine. 
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Antialdosterones 



;e de Henle 

Sites et modes d'action des differents diuretiques s 



Mois suivants 



Resistances 
vasculaires 
peripheriques 



jre S. Effets hemodynamiques antihypertensifs des diuretiques 
's du temps f 2 L 



La selectivity aux recepteurs beta-1, denommee « cardioselec- 
tivite », est une propriete des betabloquants pouvant limiter les 
effets secondaires, notamment bronchiques et microvasculaires. 
Cet avantage doit etre toutefois tempere par l'absence de 
specificite moleculaire absolue et par le fait qu'aucun tissu, 
cardiaque, vasculaire ou bronchique ne contient exclusivement 
qu'un seul type de recepteur beta-1 ou beta-2. L'activite 
sympathique intrinseque est une particularity de synthese qui 
tend a limiter l'effet bradycardisant mais aussi les effets 
secondaires microcirculatoires, bronchiques et metaboliques. Les 
betabloquants liposolubles ont un metabolisme principalement 
hepatique et une elimination renale faible, de l'ordre de 30 %. 
Leur biodisponibilite et leur demi-vie sont alors plus grandes 



ainsi que leur aptitude a passer la barriere hemomeningee. 
L'effet alphabloquant pourrait limiter l'activite contre-regulatrice 
mais aussi certaines perturbations metaboliques (Tableau 2). 
L'interet d'une activation de liberation d'oxyde nitrique (NO) 
vasodilatatrice n'est pas encore totalement etabli mais on 
pourrait attendre des nouveaux betabloquants, dont les plus 
recents, le celiprolol ou le nebivolol, une diminution de la rigidite 
arterielle, une reduction de l'agregation plaquettaire, une 
inhibition des cellules musculaires lisses vasculaires ou encore 
un effet antioxydant f 11 !. 

Dans l'hypertension arterielle, les specificites pharmacologi- 
ques des betabloquants n'affectent pas leur efficacite sur les 
chiffres tensionnels aux doses usuelles, notamment par rapport 
aux diuretiques. 

On admet que les betabloquants sont a l'origine de perturba- 
tions metaboliques et neurohormonales agissant sur la regula- 
tion glycemique et le profil lipidique. lis aggravent 
l'insulinoresistance [12] , entrainent une augmentation des 
nouveaux cas de diabete ' 13 l et peuvent masquer des symptdmes 
neuroglucopeniques. lis entrainent egalement une augmenta- 
tion du LDL-cholesterol et des triglycerides ainsi qu'un abaisse- 
ment du high density lipoprotein (HDL)-cholesterol PI. Les effets 
secondaires souvent rapportes sont l'asthenie liee aux modifica- 
tions hemodynamiques et la fatigue musculaire en rapport 
probable avec un effet direct des betabloquants sur les muscles 
stries squelettiques. Du fait de leur action beta-2 bloquante, ils 
peuvent provoquer un bronchospasme et sont contre-indiques 
dans l'asthme. Le caractere liposoluble favorise un passage 
hemomeninge responsable d'effets secondaires centraux comme 
les troubles du sommeil, les cauchemars et une tendance au 
syndrome depressif. Le sevrage brutal des betabloquants chez le 
sujet coronarien peut s'accompagner d'une reponse explosive de 
la voie agoniste alpha-adrenergique et des catecholamines, 
exposant a de frequentes recidives d'angor ou d'infarctus du 
myocarde. La dysfonction erectile reste un effet controversy des 
betabloquants, meme si l'utilisation des cardioselectifs pourrait 
ameliorer le cas de certains patients. En revanche, leur emploi 
est clairement a eviter en cas de syndrome de Raynaud ou de 
troubles microcirculatoires en general. On observe aussi, sous 
betabloquant, une aggravation possible du psoriasis. 

Au total, les betabloquants ont longtemps ete en bonne place 
dans la therapeutique antihypertensive et restent d'actualite en 
cas d'hypertension arterielle associee a l'insuffisance coronaire et 
cardiaque. Mais la decouverte d'effets secondaires sur le meta- 
bolisme glucidique et lipidique tend a remettre en cause leur 
interet en premiere intention de traiter et alimente la contro- 
verse sur leur efficacite en termes de mortalite cardiovasculaire. 
II n'y a toutefois pas d'argument formel, a l'heure actuelle, pour 
une relegation en deuxieme ou troisieme intention de traiter, ou 
pour un arret de prescription en general des betabloquants dans 
l'hypertension arterielle, a l'exception documented de l'ateno- 
lol [141 qui n'a pas d'indication dans l'insuffisance cardiaque. 



Inhibiteurs calciques 



Ces drogues ont d'abord servi au traitement de l'angor, mais 
a partir des annees 1980, leurs proprietes vasodilatatrices et 
l'abaissement des resistances vasculaires peripheriques qu'elles 



Principales proprietes pharmacologiques de cert 


ains betabloquants f 2 L 










Composition 


Selectivite beta-1 


Activite sympathique 
intrinseque 


Bloca 


ge alpha 


Liposolubilite 


Liberation de NO 


Acebutolol 






0 






0 


Atenolol 




0 


0 




0 


0 


Bisoprolol 




0 


0 






0 








0 




0 


0 


Labetolol 


0 


0 








0 


Metoprolol 




0 


0 






0 


Nebivolol 




0 


0 








Propranolol 


0 


0 


0 






0 



NO : oxyde nitrique ; +, ++,+++ : suivant l'importance de la propriete ou de Faction. 
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Tableau 3. 

Caracteristiques des inhibiteurs calciques PL 



Effets cardiovasculaires Classement 





DHP 


DHP de longue duree d'action 




non-DHP 


Nifedipine 


Amlodipine 


Diltiazem 


Verapamil 


Vasodilatation 










Frequence cardiaque 




+/0 






Conduction sino-auriculaire 


0 


0 






Conduction auriculoventriculaire 


0 


0 






Contractilite myocardique 


-10 


-/o 






Debit coronaire 










Contre-regulation adrenergique 




+/0 







DHP : dihydropyridine ; non-DHP : non-dihydropyridine ; + : augmentation ; - : diminution ; 0 : pas d'effet. 



entrainent en ont fait des agents pharmacologiques tres effica- 
ces et approuves dans la therapeutique antihypertensive [3] . II 
s'agit d'un groupe heterogene de molecules qui peut etre divise 
chimiquement en dihydropyridines (DHP) et non- 
dihydropyridines (non-DHP) avec pour consequence principale 
une selectivity vasculaire plus grande pour les DHP t ls L 

Les inhibiteurs calciques agissent sur le canal calcique de type 
L voltage-dependant de la membrane plasmatique des cellules 
musculaires lisses vasculaires et cardiaques. La distinction entre 
DHP et non-DHP tient a une difference d'affinite pour le site 
d'inhibition alpha- 1 des sous-unites canalaires transmembranai- 
res. La baisse des resistances vasculaires est dans tous les cas 
responsable d'une reaction contre-regulatrice baroreflexe a 
l'origine d'une activation sympathique alpha-adrenergique plus 
importante avec les DHP, pouvant entrainer une tachycardie. 
Cet effet adrenergique, qui tend a diminuer l'effet hypotenseur, 
s'attenue toutefois en utilisation chronique. 

Dans l'hypertension arterielle en monotherapie, leur utilisa- 
tion entraine une baisse de 10 a 20 % des chiffres tensionnels 
avec une efficacite equivalente aux diuretiques, IEC ou betablo- 
quants et une assez bonne tolerance, quelle que soit la tranche 
d'age ou la population r i5 L II convient d'eviter les non-DHP 
associees aux betabloquants car elles peuvent entrainer des 
troubles conductifs. Dans les pathologies cardiaques, les DHP 
sont plutot tachycardisantes tandis que les non-DHP ont 
tendance a ralentir la frequence cardiaque (Tableau 3). Les non- 
DHP ont montre, comme le verapamil, leur interet dans 
l'insuffisance coronaire de meme que l'amlodipine ' 1£> l, une DHP 
de longue duree d'action. Sur le rein, les inhibiteurs calciques 
ont un effet discretement natriuretique. 

Les inhibiteurs calciques n'ont pas d'interaction avec le 
metabolisme ionique, glucidique ou lipidique. L'effet vasodila- 
tateur direct et intensif, surtout pour les DHP, peut entrainer des 
cephalees, des bouffees vasomotrices et des palpitations en 
rapport avec la tachycardie initiale. Les inhibiteurs calciques 
sont responsables aussi d'cedemes des membres inferieurs, de 
mecanisme mal connu, qui peuvent motiver l'arret du traite- 
ment. Des formes galeniques plus liposolubles pourraient 
minimiser cet effet secondaire. Par ailleurs, la liposolubilite 
favorise un passage hemomeninge avec effet sympathique 
central. L'utilisation des inhibiteurs calciques est controversee 
en cas de grossesse. 

Au total, de recentes meta-analyses ' 17 l semblent souligner 
l'efficacite des inhibiteurs calciques pour reduire les accidents 
vasculaires cerebraux, la maladie coronaire et les evenements 
cardiovasculaires. 

Inhibiteurs du systeme renine-angiotensine 
Caracteres generaux 

Le role majeur du systeme renine-angiotensine dans le 
maintien de la pression arterielle est essentiellement lie a son 
effet vasoconstricteur et hypertrophiant sur les arterioles 1 18 L La 
recherche d'un blocage optimal de ce systeme aboutit avec un 
premier IEC de l'angiotensine, le captopril, puis en 1995 par la 
commercialisation du premier ARA II, le losartan. En plus d'une 



propriete antihypertensive, ces deux drogues ont montre leur 
efficacite dans l'insuffisance cardiaque et dans la protection 
renale ou cardiovasculaire en general et en particulier chez le 
diabetique. 

Ce systeme repose sur l'angiotensine II qui est un octapeptide 
produit du catabolisme de l'angiotensine I, decapeptide, par 
l'enzyme de conversion presente dans l'endothelium vasculaire 
pulmonaire. L'angiotensinogene d'origine hepatique produit 
l'angiotensine I sous l'influence de la renine (Fig. 4). Le blocage 
du systeme renine-angiotensine peut s'effectuer a plusieurs 

• le premier pourrait etre l'inhibition de secretion de renine des 
cellules juxtaglomerulaires ; 

• le second est le blocage direct de l'activite renine plasmati- 
que, actuellement en cours devaluation ; 

• le troisieme est l'inhibition des effets de l'angiotensine II, plus 
puissante hormone vasopressive chez l'homme. Cette inhibi- 
tion peut se faire, soit par inhibition de l'enzyme de conver- 
sion qui transforme l'angiotensine I inactive en angiotensine 
II, c'est le role des IEC, soit par blocage competitif du site 
d'action de l'angiotensine II sur les recepteurs ATI, c'est le 
role des ARA II. Ce troisieme type d'inhibition est d'autant 
plus renforce que le systeme renine-angiotensine est active 
notamment par une augmentation de la renine. Ce qui est le 
cas lors de toute depletion sodee. Les diuretiques complement 
done efficacement l'effet hypotenseur des IEC et des ARA II. 
Plus recemment ont ete developpes des antagonistes specifi- 

ques, le plus connu d'entre eux etant l'aliskiren f 19 ' 20 \ inhibi- 
teurs des recepteurs de la renine plasmatique, dont le benefice 
cardiovasculaire est en cours devaluation. lis abaissent la 
pression arterielle en diminuant la concentration d'angiotensine 
I et II et d'aldosterone. Leur commercialisation est en cours et 
leurs indications therapeutiques pourraient etre proches de 
celles des IEC et des ARA II, si une efficacite sur le risque 
cardiovasculaire est demontree et si une bonne tolerance se 
confirme t 21 l (Fig. 5). 

Inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

La plupart des IEC I 3 ' sont des prodrogues liposolubles de la 
molecule active, qui sont generalement bien absorbees par les 
tissus, ce qui contribue aux effets generaux de cette classe 
therapeutique et ce d'autant plus qu'un effet tissulaire persiste, 
meme en cas de retour a la normale de l'activite plasmatique de 
l'enzyme de conversion (Tableau 4). Le systeme renine- 
angiotensine est present dans le rein mais aussi la paroi des 
vaisseaux, le myocarde, le cerveau et son activation associee a 
un processus inflammatoire est cause de fibrose et de scle- 
rose I 22 L L'inhibition de ce systeme a un effet protecteur 
maintenant bien etabli. L'accumulation d'angiotensine I comme 
substrat inactif et la levee du retrocontrole negatif de l'angio- 
tensine II tendent a augmenter la secretion de renine, mais 
parallelement, les IEC empechent la degradation des bradykini- 
nes qui ont notamment un role vasodilatateur et natriuretique. 

Dans l'hypertension arterielle, l'efficacite des IEC sur la baisse 
des chiffres tensionnels est equivalente aux autres classes 
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Figure 4. Action des inhibiteurs du systeme r< 
de I'angiotensine II. 
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Pression arterielle systolique 
Pression arterielle diastolique 
Figure 5. Modifications de la pression arterielle diurne (de 9 heures a 
21 heures) mesuree en ambulatoire sous associations therapeutiques 
comparant I'aliskiren (A) a ('hydrochlorothiazide (HCTZ), le ramipril (R) et 
I'irbesartan (I) I 21 !. APA : variation de pression arterielle ; IEC : inhibiteurs 
de I'enzyme de conversion ; ARA II : antagonistes des recepteurs de 
I'angiotensine II. Posologies en mg. 



therapeutiques mais semble surtout indissociable de l'effet 
protecteur cardiovasculaire rz3 l, notamment en cas d'insuffisance 
coronaire f24 l ou cardiaque, de nephropathie avec ou sans 
diabete associe. Dans les pathologies cardiaques, les IEC 
augmentent l'esperance de vie en cas de dysfonction ventricu- 
laire gauche, qu'elle soit ischemique ou non, severe et moderee. 
Sur le rein, l'effet des IEC est une vasodilatation arteriolaire par 
l'inhibition de production de I'angiotensine II. Cela diminue les 
resistances intrarenales dans le reseau microvasculaire glomeru- 
laire afferent et efferent, abaisse la fraction de filtration calculee 
et tend a limiter la progression des nephropathies [25 l. Les IEC 
n'entrainent pas de retention hydrosodee ou d'hyponatremie. 
En revanche, l'inhibition de l'aldosterone peut etre responsable 
d'une tendance a l'hyperkaliemie, surtout en cas d'insuffisance 
renale ou d'association aux ARA II et aux antialdosterones. 
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Contrairement aux diuretiques et aux betabloquants, les IEC 
sont reputes pour ameliorer l'insulinoresistance et diminuer les 
nouveaux cas de diabete. 
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Le plus frequemment, dans 10 a 12 % des cas, les IEC sont 
responsables de toux seche ou de gene pharyngee, reversible a 
l'arret du traitement. Cet effet secondaire, possiblement lie a 
l'elevation des bradykinines, n'est logiquement pas retrouve 
avec les ARA II. Sous IEC, une hypotension arterielle initiale 
severe peut survenir, du fait d'un taux initialement haut en 
renine lorsqu'une importante depletion sodee est associee ou 
lors de stenose arterielle renale uni- ou bilaterale. Dans ce 
dernier cas, les IEC ne sont pas contre-indiques, mais a 
employer avec certaines precautions, notamment si la fonction 
renale s'aggrave. D'autres effets secondaires sont a noter comme 
des troubles du gout, des troubles digestifs et generalement au 
cours des quatre premieres semaines de traitement, des erup- 
tions cutanees parfois urticariennes et plus gravement mais rare, 
une photosensibilisation ou un angio-cedeme neurotique. 

Antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II 

Le blocage competitif des recepteurs ATI par les ARA II 
complete Taction des IEC sans freiner la degradation des 
bradykinines. Les consequences sont une augmentation de la 
secretion de renine mais aussi une elevation du taux d'angio- 
tensine II qui toutefois n'est pas susceptible de deplacer les ARA 
II I 3 1 de leurs sites et de s'opposer a leur effet antihypertensif. 
L'accumulation d'angiotensine II peut cependant stimuler les 
recepteurs AT2 avec des consequences qui ne sont pas claire- 
ment connues ' 26 L Leur duree d'action habituellement longue 
est un atout pour la therapeutique antihypertensive, mais 
l'avantage indiscutable des ARA II est qu'ils n'augmentent pas 
le taux des bradykinines generalement responsables de toux, ce 
qui evite une cause d'arret du traitement au long cours. 

Dans l'hypertension arterielle, 1'efficacite des ARA II est 
clairement etablie et leur tres bonne tolerance ainsi que leur 
effet benefique sur la nephropathie diabetique f 27 * 28 l donne a 
cette classe therapeutique des perspectives prometteuses. lis 
pourraient avoir une efficacite sur l'hypertrophie ventriculaire 
gauche et ont une indication dans Tinsuffisance cardiaque 
congestive en cas d'intolerance aux IEC [29] . Au niveau du rein, 
le blocage des recepteurs ATI agit sur les arterioles postglome- 
rulaires preferentiellement, avec pour consequence une diminu- 
tion de la fraction filtree. 

Les ARA II ne perturbent pas le bilan lipidique et semblent, 
tout comme les IEC, ameliorer la sensibilite a l'insuline. Toutefois, 
l'inhibition de l'aldosterone peut toujours entrainer une tendance 
a l'hyperkaliemie, essentiellement en cas d'associations therapeu- 
tiques ou d'insuffisance renale. lis sont actuellement les mieux 
toleres cliniquement sans restriction d'age, de population ou de 
pathologie associee. Comme pour les IEC, en cas de stenose des 
arteres renales, des precautions s'imposent pour le risque hypo- 
tensif initial et face a une evolution des chiffres de creatinemie, 
mais les ARA II jouent eux aussi dans ce cas un role nephropro- 
tecteur par blocage du systeme renine-angiotensine et ne sont 
done pas contre-indiques. 

En definitive, les IEC et les ARA II ont maintenant demontre, 
au cours de nombreux essais therapeutiques, leur efficacite a 
reduire la morbimortalite dans l'hypertension arterielle mais 
aussi chez le coronarien, l'insuffisant cardiaque, le diabetique, 
l'insuffisant renal, le sujet age et en cas de syndrome metaboli- 
que (Tableau 5). 

Medicaments en rapport 
avec les recepteurs alpha 

Alphabloquants peripheriques 

Leur activite alpha-l-bloquant tres selective antagonise la 
noradrenaline de facon competitive au niveau des recepteurs 
postsynaptiques peripheriques I 2 L Les alphabloquants peripheri- 
ques sont d'efficacite equivalente aux diuretiques, betablo- 
quants, IEC et ARA II sur les chiffres tensionnels et ne semblent 
pas alterer le profil lipidique ou la sensibilite a l'insuline. lis 
peuvent etre utilises en cas d'insuffisance cardiaque congestive 
ou associes a un diuretique et un betabloquant dans l'hyperten- 
sion arterielle severe avec une bonne tolerance. Rarement, une 
baisse tensionnelle brutale peut survenir dans l'heure qui suit la 



premiere prise avec manifestations cliniques de type lipothymi- 
que. Ces effets sont dose-dependants et sont augmentes par la 
depletion sodee. L'initiation du traitement doit done etre 
progressive et privilegier les formes retards, notamment chez le 
sujet age afin d'eviter une hypotension orthostatique. Sont 
essentiellement utilises la prazosine et l'urapidil, qui comportent 
une composante serotoninergique. 

Medicaments centraux agissant sur les recepteurs 
alpha 

lis inhibent le systeme nerveux sympathique au niveau 
central en stimulant la voie alpha-2 adrenergique I 2 L Leur 
efficacite antihypertensive est demontree mais ils n'offrent pas 
d'avantage sur la cardio- ou la nephroprotection et sont a 
l'origine d'hypotension orthostatique chez le sujet age. Leur 
indication est done passee en retrait par rapport aux autres 
classes therapeutiques. 

L'alphamethyldopa est un analogue structural de la L-dopa 
metabolise au niveau central en alpha-methyl-noradrenaline qui 
abaisse le tonus sympathique en stimulant les recepteurs alpha- 
2 centraux. La diminution des resistances vasculaires est cons- 
tants et tranche mais n'entraine pas de modification du debit 
cardiaque. Beaucoup moins utilise dans la therapeutique antihy- 
pertensive courante, il reste indique dans l'hypertension gravidi- 
que. II est responsable d'hypotension orthostatique, de troubles 
sexuels et rarement d'ulceres gastro-intestinaux. L'action centrale 
peut etre cause de sedation, vertiges et depression. 

La clonidine est un imidazole qui diminue le tonus sympa- 
thique au niveau central et peripherique et augmente le tonus 
vagal au niveau central, par effet agoniste sur les recepteurs 
alpha-2. Les effets secondaires sont essentiellement la somno- 
lence dans 50 % des cas et la secheresse buccale dans 48 % des 
cas. Plus rarement et avec de fortes doses, une hypotension 
orthostatique peut survenir, mais de facon exceptionnelle avec 
la rilmenidine dont l'affinite est plus grande pour les recepteurs 
imidazolines que pour les alpha-2 adrenorecepteurs cerebraux. 
L'arret du traitement doit toujours etre progressif car un effet 
rebond hypertensif peut survenir, lie au retour rapide des 
catecholamines qui avaient ete inhibees sous traitement. 

Vasodilatateurs arteriolaires 

Les vasodilatateurs arteriolaires constituent un groupe chimi- 
quement heterogene capable d'abaisser les chiffres tensionnels de 
facon non specifique quel que soit le type d'hypertension 
arterielle et les cofacteurs de risque associes I 2 '. Ils n'ont pas 
prouve leur capacite a reduire la morbimortalite, meme si leur 
efficacite hypotensive est incontestable. II s'agit de vasodilatateurs 
directs, tel l'hydralazine et le minoxidil. Ces traitements peuvent 
etre mal toleres en cas d'insuffisance coronaire et peuvent exposer 
a des cedemes ou a l'insuffisance cardiaque congestive. 

Conclusion 

La therapeutique medicamenteuse agit sur des parametres 
biologiques neurohormonaux, ce qui entraine de facon plus ou 
moins directe une vasodilatation arterielle peripherique. II 
semble aussi qu'une action directe sur la fonction et la structure 
de l'endothelium vasculaire freine le vieillissement arteriel qui 
participe au processus hypertensif. 

■ Strategic de traitement 
de l'hypertension arterielle 

Dans une approche de l'hypertension arterielle en tant que 
facteur de risque, le choix d'une therapeutique par rapport a 
une autre depend essentiellement du degre de certitude obtenu 
sur le resultat des etudes. Au-dela de l'obstacle methodologique 
que constitue la prise des chiffres tensionnels, notamment 
diastoliques, dont la variability peut biaiser l'interpretation, il 
semble qu'un essai clinique prospectif sur un large effectif, 
comparant deux molecules actives, puisse apporter un niveau de 
preuve plus grand qu'une meta-analyse necessairement retros- 
pective et procedant par ajustements statistiques On note 
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Tableau 5. 










Effets secondaires, precautions d'emploi et contre 


-indications des grandes classes therapeutiques antihypertensives [2 < 3 l 




Classes 


Effets secondaires 


Precautions d'emploi 


Contre-indications 


therapeutiques 


Metaboliques 


Cliniques 






Thiazidiques 


Hypokaliemie 


Insulinoresistance 


Insuffisance renale sauf 


Insuffisance renale 


et diuretiques 


Hyponatremie 


Troubles du rythme 


pour les diuretiques de l'anse 


sauf pour les diuretiques de 




Dyslipidemie 


ventriculaire 


Hyponatremie 






Insulinoresistance 


Toxicite digitalique 








Hyperuricemie 


Syndrome confusionnel 


Grossesse 






Hypocalcemie 


hyponatremique 








Des y ratatron 






Antialdosterones 


Hyperkaliemic si association 


Gynecomastie 


Insuffisance renale 


Insuffisance renale 




et/ou insuffisance renale 






Betabloquants 


Dyslipidemie 


Nouveaux cas de diabete 


Syndrome metabolique 


Brad cardie severe 




Insulinoresistance 


Masque les signes 


pour les non cardioselectifs 


Bloc conductiTde haut de re 






neuroglucopeniques 


Syndrome de Raynaud 


Asthm^ ^ 1 6 ^ egre 








Bronchitechromque 


Insuffisance cardiaque aigue' 










avec hypotension severe 










Syndrome depressif severe 


Inhibiteurs 


Pas d'effet significatif 




CEdemes 


Insuffisance cardiaque 






Cephalee + 




Angor instable 


dihydropyridines 




Flush + 




(sauf pour l'amlodipine) 






NauSr 011 




IDM phase aigue 












Inhibiteurs 


Pas d'effet significatif 


CEdeme 


CEdemes 


Insuffisance cardiaque 






Cephalee 




Bradycardie et dysfonction 


dihydropyridines 




Mush 




sinusale 






Bradycardie + 




IDM phase aigue 
















Naus^e" 0 "^* 1 ^ 










Constipation + 






Inhibiteurs 


Hyperkaliemic si association 


Toux 


Stenose uni- ou bilaterale 


Grossesse 


de l'enzyme 


et/ou insuffisance renale 




d'artere renale 




de conversion 




lors de la premiere prise 










Angio-oedeme (rare) 






Antagoniste de 


Hyperkaliemic si association 


Tres bonne tolerance 


Stenose uni- ou bilaterale 




l'angiotensine II 






d'artere renale 





+ : eff et plus marque ; IDM : inf arctus du myocarde. 



par ailleurs que parmi les differents criteres evalues au cours des 
grands essais, le critere principal de baisse de la mortalite totale 
apparait comme le moins discutable r311 . C'est toutefois et 
essentiellement la mortalite cardiovasculaire par infarctus du 
myocarde, accident vasculaire cerebral ischemique et insuffi- 
sance cardiaque, part importante mais non integrale de la 
mortalite totale, qui demeure le critere principal d'evaluation 
dans les etudes cliniques. Enfin, on admet que le facteur 
limitant principal d'une telle approche reste la brievete relative 
des etudes controlees, 4 a 5 ans, qui n'autorise pas en theorie 
une extrapolation du benefice au long terme, surtout lorsqu'il 
s'agit de risque bas ou intermediate. 

Nous abordons d'abord la notion de risque cardiovasculaire 
dans son rapport avec les objectifs therapeutiques actuels. Nous 
faisons ensuite le point sur les recommandations generales 
concernant l'interet du traitement non medicamenteux associe 
et la strategie therapeutique proprement dite basee sur le 
benefice specifique des grandes classes antihypertensives. Puis, 
nous degageons les indications therapeutiques pour les formes 
communes d'hypertension arterielle, mais aussi pour les formes 
compliquees ou associees a certains troubles metaboliques. 
Enfin, nous etudions la surveillance et le suivi du patient, atouts 
majeurs de l'efficacite therapeutique. 

Risque cardiovasculaire 



Tableau 6. 

Principaux facteurs de risque cardiovasculaires f 4 '. 



Facteurs de risque modifiables 



> 50 ans chez 



Tabagisme actuel oi 



> 60 ans chez la femme) 

Antecedents familiaux d'accident Hypertension arterielle 

cardiovasculaire : IDM ou mort Diabete traite ou non 
subite chez le pere ou parent 
du premier degre de sexe masculin 
avant 55 ans, chez la mere ou 

parent du premier degre de sexe ° b&ite abdominale : perimetre 

feminin avant 65 ans, abdominal > 102 cm chez 

U 45 ans hornme, > 88 cm chez la femme 
Sedentarite 



on evalue un risque cardiovasculaire plus global qui prend plus 
largement en compte tous les facteurs ainsi que le statut 
cardiovasculaire du patient lors du bilan initial. II est mainte- 
nant bien etabli qu'il existe des facteurs de risque non modifia- 
bles, comme l'age, le sexe et les antecedents familiaux, et des 
facteurs de risque modifiables sur lesquels il faut agir, comme le 
diabete, la dyslipidemie, le surpoids, la sedentarite, le tabagisme 
et l'hypertension arterielle (Tableau 6). 
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Les equations issues de grandes etudes epidemiologiques 
comme Framingham en Amerique du Nord i32 \ SCORE en 
Europe ou d'autres I 33 ' permettent d'obtenir un resultat chiffre 
en pourcentage correspondant au risque de survenue d'evene- 
ments cardiovasculaires dans les 10 annees a venir en fonction 
de la presence ou non de facteurs de comorbidite. Au-dela de 
20 %, ce risque est considere comme eleve. Plus simplement, on 
pourrait attribuer un risque faible, moyen ou eleve, a chaque 
grade hypertensif, leger, modere ou severe, en fonction d'une 
association ou non a d'autres facteurs M, mais l'etablissement 
d'une telle gradation du risque ne fait pas encore l'objet d'un 
consensus general. 

Au regard d'etudes epidemiologiques anciennes et recentes, 
on admet que le benefice d'un traitement est d'autant plus 
important que le risque global est eleve, ce qui est le cas des 
sujets ages, diabetiques, nephropathies, du syndrome metaboli- 
que et en cas d'antecedents cardiovasculaires. Aussi, l'efficacite 
d'un traitement antihypertenseur ne depend pas seulement du 
controle des chiffres tensionnels, il necessite un controle des 
facteurs de risque coexistants. On observe par ailleurs que la 
normalisation des chiffres tensionnels ne permet pas un retour 
au niveau de risque du non-hypertendu. II existe en effet un 
risque residuel dont 1'origine n'est pas determinee et qui 
apparait d'autant plus important que les chiffres tensionnels 
initiaux sont eleves. En definitive, on admet qu'une baisse 
tensionnelle d'environ 10 mmHg sur la composante systolique 
est suffisante pour diminuer significativement le risque cardio- 
vasculaire P 4] et que cela peut constituer le benefice principal. 
II se pourrait, en outre, qu'un benefice supplementaire soit 
obtenu grace a l'efficacite specifique des classes therapeutiques 
independamment de la baisse de pression observee. 

On admet que le traitement de l'hypertension arterielle peut 
diminuer le risque d'accidents vasculaires cerebraux fatals ou 
non de 35 a 40 % et le risque d'evenement coronaire de IS % 
environ [34 '. Ceci repond a l'objectif central de reduction du 
risque cardiovasculaire a condition de ne pas alterer, voire 
d'ameliorer la qualite de vie. II faut done tenir compte du 
caractere asymptomatique de l'hypertension arterielle chez la 
plupart des patients, prendre en charge et controler tous les 
cofacteurs de risque et rechercher l'atteinte souvent subclinique 
d'organes cibles dont l'alteration aggrave fortement le pronostic 
global. La nephropathie est un facteur de risque important qui 
entretient et amplifie le risque hypertensif. 

On estime que la pression arterielle normale est inferieure a 
140/90 mmHg. Au-dela, on considere qu'un sujet est hypertendu 
et qu'il faut engager un traitement. A ce stade, il faut definir un 
objectif au-dessous duquel le sujet est suffisamment traite. Tout 
d'abord on admet que cet objectif est lie au niveau tensionnel 
au-dela duquel le risque cardiovasculaire est significativement 
superieur a celui d'une population saine. II existe en effet une 
relation log-lineaire entre niveau de pression arterielle et risque 
cardiovasculaire qui s'observe deja a partir de 115/75 mmHg et 
qui double le risque a chaque palier de 20/10 mmHg. Ainsi une 
pression arterielle de 130/80 mmHg peut etre consideree comme 
une prehypertension qu'il y ait ou non presence de cofacteurs et 
d'antecedents cardiovasculaires. Par ailleurs, le niveau de risque 
global s'eleve s'il existe des facteurs de comorbidite, independam- 
ment de l'hypertension arterielle. En definitive, il faut au moins 
abaisser les chiffres tensionnels a 130/80 mmHg chez l'hyper- 
tendu diabetique, nephropathe et en cas d'antecedent cardiovas- 
culaire. Pour la nephropathie avec proteinuric, certains 
recommandent les chiffres de 125/75 mmHg. En dehors de ces 
cas, il suffit d'atteindre l'objectif dit conventionnel, en dessous de 
140/90 mmHg M. 

Dans le passe, les recommandations etaient basees sur l'eleva- 
tion de la pression diastolique, mais avec l'age, cette composante 
s'abaisse essentiellement du fait de la rigidite arterielle. On note 
par ailleurs que la therapeutique normalise essentiellement la 
composante diastolique dans 80 % des cas et moins bien la 
composante systolique. Actuellement pour traiter, il convient de 
definir le profil de risque de l'hypertendu et au-dela de 50 ans, 
e'est la pression systolique qui determine le risque cardiovascu- 
laire. La pression pulsee, differentielle de la pression arterielle 
systolique et de la pression arterielle diastolique (PAS - PAD), 
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Tableau 7. 

Traitement non pharmacologique : prise en charge des habitudes de vie 
et des facteurs de risque dans l'hypertension arterielle ' 2 > 3 L 



Cofacteurs Objectifs Benefice attendu 

de risque 

cardiovasculaires 



Prise de sel 


<6g/j 




Baisse des chiffres 


(NaCl) 






tensionnels 
















d'efficacite 








du traitement 








Diminution des 








posologies efficaces 


Prise d'alcool 


2 a 3 verres max 


imum/j 


Baisse des chiffres 


(vin) 






tensionnels 


Sedentarite 


30 min de marche rapide/j 


Amelioration 




ou 3 h d'activitc 


! sportive par 










Optimisation 








de la perte de poids 


Tibac 


Arret definitif 




Reduction des 








complications 








cardiovasculaires 


Dyslipidemie 




LDL a abaisser 


Reduction des 






en fonction 


complications 




de graisses 


des facteurs de 


cardiovasculaires 




saturees 


comorbidite 






Consommation 








de graisses 






Diabete 


Eviction des 


HbA lc < 6,5 % 


Reduction des 












Consommation 


cardiovasculaires 




de sucres lents 






Surpoids 


Baisse de 10 % 


IMC < 25 


Baisse des chiffres 




du poids initial 




tensionnels 








Amelioration 








du diabete 








Reduction 








des complications 








cardiovasculaires 



LDL : low density lipoprotein ;Hb : hemoglobine ;IMC :indicede masse corporelle. 



semble etre un standard predictif du risque cardiovasculaire P 5 L 
notamment chez le sujet age, mais sa valeur en pratique courante 
n'est pas encore utilisee. En cas de doute sur le niveau tensionnel 
et notamment sur la permanence de chiffres eleves, la mesure 
ambulatoire de pression arterielle permet, dans la majorite des 
cas, de trancher surtout sur le niveau de pression systolique pour 
decider d'un traitement. 

Recommandations generales 
Habitudes de vie 

Avant de traiter, il apparait indispensable de modifier si 
necessaire les habitudes de vie f 36 * 37 L Mais il est souvent 
difficile de traiter tous les facteurs de risque en meme temps. 
Une approche d'ensemble doit etre realisee de facon sequen- 
tielle avec des priorites, afin d'aboutir dans le temps a un 
controle optimal de tous les cofacteurs de morbidite. On 
rassemble sous le terme de mesures hygienodietetiques certaines 
restrictions ou recommandations alimentaires et l'activite 
physique. Ces mesures sont benefiques car elles favorisent une 
perte de poids, la regulation des glycemies, la normalisation du 
bilan lipidique et peuvent abaisser les chiffres tensionnels 
(Tableau 7). En ce sens, une restriction sodee a 6 g/j associee a 
un regime riche en fruits et legumes est recommandee r38 - 391 . 
Dans leur ensemble, les mesures non medicamenteuses entrai- 
nent un benefice significatif sur l'hypertrophie ventriculaire 
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Figure 6. Associations therapeutiques recommandees [4] . IEC : inhibi- 
teurs de I'enzyme de conversion ; ARA II : antagonistes des recepteurs 
de I'angiotensine II. 



gauche, chez le sujet age, dans l'hypertension arterielle limite et 
de facon generale permettent de renforcer l'efficacite du 
traitement medicamenteux ou d'abaisser les posologies efficaces. 
On retient done essentiellement comme objectif : d'une part la 
restriction en sel, en alcool, la perte de poids et l'arret du 
tabagisme, d'autre part l'augmentation d'apport en fruits et 
legumes et l'activite physique. 

Strategic 

En premier lieu, il est important d'informer le patient, 
asymptomatique la plupart du temps, des risques de sa patho- 
logie ainsi que de la necessite d'une prise quotidienne, reguliere 
et a vie du traitement. Par ailleurs, le choix d'une drogue doit 
tenir compte des differentes situations de comorbidity pour qu'il 
y ait un benefice cardiovasculaire tout en sachant que le niveau 
tensionnel atteint reste determinant pour l'objectif d'un 
abaissement de mortalite globale chez l'hypertendu. En prati- 
que, on utilise principalement les drogues qui ont prouve leur 
efficacite dans les grands essais therapeutiques, e'est-a-dire : les 
thiazidiques, les betabloquants, les inhibiteurs calciques, les IEC 
et les ARA II. En general, les autres classes sont prescrites en 
association avec les precedentes en cas d'hypertension arterielle 
resistante. 

L'initiation du traitement doit se faire a dose faible et 
l'augmentation doit etre progressive toutes les 4 a 6 semaines 
pour l'hypertension arterielle de grade I a II et chez le sujet age. 
En ce sens, une titration systematique serait necessaire. Par 
ailleurs, il faut eviter le surdosage qui ma j ore les effets secon- 
dares et evaluer la tolerance individuelle de chaque drogue. 
Pour les sujets plus jeunes a haut risque et pour le grade III, une 
intervention plus rapide pourrait etre necessaire. 

La monotherapie initiale avec augmentation progressive des 
posologies est actuellement la plus recommandee. Mais Ton 
peut realiser une approche sequentielle qui substitue a une 
monotherapie une autre plus efficace apres une periode d'essai. 
L'utilisation d'une bitherapie d'emblee dont l'indication est 
basee sur des synergies d'associations (Fig. 6) et sur le fait que 
dans la population generale, le taux de reponse en premiere 
intention serait en moyenne de 30 a 40 % pour chaque classe, 
ne fait pas l'objet d'un consensus. Toutefois, les associations 
fixes ont l'avantage de reduire les prises quotidiennes et 
pourraient ameliorer la compliance au traitement. En definitive, 
il est bien etabli que l'objectif tensionnel est souvent obtenu par 
l'emploi de plus de deux drogues, mais l'utilisation d'une 
pluritherapie en premiere intention n'est pas encore etayee par 
des donnees epidemiologiques suffisantes (Fig. 7). 
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Figure 7. Arbre decisionnel. Exemple de strategie therapeutique ' 4 
HTA : hypertension arterielle. 



Comparaisons des traitements 

Toutes les classes antihypertensives majeures reduisent la 
morbidite et la mortalite cardiovasculaires dans de nombreux 
essais therapeutiques, mais a des degres divers. II faut en general 
privilegier les drogues qui assurent une couverture therapeuti- 
que sur 24 heures et dont le rapport vallee-pic serique est 
superieur a 50 %. II n'est toutefois pas prouve que la longue 
duree d'action d'une drogue a une influence positive significa- 
tive sur la morbimortalite. Les effets secondaires qui peuvent 
etre notes avec tous les traitements doivent etre compatibles 
avec un maintien ou une amelioration de la qualite de vie. 

Les thiazidiques ont tendance a alterer le profil lipidique et 
glucidique par l'augmentation des triglycerides et de l'insulino- 
resistance. Cependant, ils font l'unanimite quant a leur capacite 
a reduire le risque cardiovasculaire et sont des comparateurs 
inegales. En plus de ces avantages majeurs, ils potentialisent 
l'effet des autres antihypertenseurs et sont bien toleres aux 
posologies minimales usuelles. 

Certains effets comme la toux avec les IEC, les cedemes avec 
les inhibiteurs calciques ou la dysfonction erectile mais aussi les 
troubles du sommeil ou l'asthme sous betabloquants peuvent 
entrainer une mauvaise compliance therapeutique, voire l'arret 
du traitement. Ceci fait en definitive des ARA II la classe qui 
semble avoir la meilleure tolerabilite. 

Concernant les betabloquants, il semble que leur benefice soit 
de plus en plus remis en cause, essentiellement dans Losartan 
Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE) t 40 ! et 
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) [411 . Ces 
deux etudes de morbimortalite comparent l'atenolol a un ARA II, 
un IEC ou un inhibiteur calcique et montrent que le betablo- 
quant reduit moins le taux d'evenements cardiovasculaires que 
les autres classes. Une question non resolue se pose toutefois 
quant a l'inferiorite du betabloquant ou la superiority de ses 
comparateurs. Une meta-analyse ' 42 ' montre par ailleurs que les 
betabloquants n'entrainent pas plus d'effets deleteres qu'un 
placebo, meme s'ils n'entrainent pas de baisse de mortalite 
significative. Enfin, les betabloquants ne sont globalement pas 
moins efficaces sur la mortalite par infarctus du myocarde et ont 
montre un indiscutable benefice sur la mortalite dans l'insuffi- 
sance cardiaque I 43 L II semble done, a l'exception de l'atenolol, 
que les betabloquants dans l'hypertension arterielle soient 
efficaces sur le risque cardiovasculaire mais peut-etre un peu 
moins que les autres classes therapeutiques majeures. Les beta- 
bloquants les plus recents, du fait de nouvelles proprietes, pour- 
raient dans l'avenir faire evoluer cette situation a leur avantage. 
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Recommandations particulieres 
Forme commune 

L'hypertension arterielle est une maladie chronique. Un 
traitement efficace peut souvent etre instaure sur une longue 
periode pouvant aller jusqu'a une quarantaine d'annees I 2 L 
L'evaluation des comorbidites est done determinante dans le 
premier choix, notamment chez l'hypertendu jeune de moins 
de 50 ans. Toutefois, les differentes recommandations interna- 
tionales sur le sujet mettent en avant certains criteres decision- 

• En Europe, les cinq grandes classes ayant montre une reduc- 
tion de la morbimortalite cardiovasculaire - thiazidiques, 
betabloquants, IEC, antagonistes calciques et ARA II - 
peuvent etre utilisees en tenant compte des situations 
pathologiques particulieres. L'Angleterre, cependant, propose 
les thiazidiques pour tout hypertendu et semble avoir opte 
recemment pour une relegation des betabloquants en 
deuxieme, troisieme, voire quatrieme intention de traiter. 

• En Amerique du Nord, en cas d'hypertension arterielle non 
compliquee, les recommandations portent sur les thiazidiques 
ou deux drogues associees dont un diuretique si la pression 
arterielle systolique est superieure a 160 mmHg. L'argumen- 
taire developpe par les experts tient au fait que de nombreu- 
ses drogues se sont companies aux thiazidiques sans jamais 
les depasser. 

• Au Canada, une des cinq classes peut etre donnee initiale- 
ment avec une preference pour les thiazidiques. 

Pour les populations noires, on recommande les inhibiteurs 
calciques et les diuretiques sur la base d'une epidemiologic 
nord-americaine. Toutefois, chez ces sujets, il apparait outre- 
Atlantique que l'avantage des diuretiques porte essentiellement 
sur les nouveaux cas d'insuffisance cardiaque f 44 '. II n'est pas 
certain que ces drogues soient plus efficaces que d'autres hormis 
dans les populations noires americaines, e'est-a-dire en Europe 
et en Afrique meme ; en revanche, elles sont en moyenne 
moins couteuses. 

Au dela de 65 ans, on observe une augmentation significative 
du risque cardiovasculaire liee a l'age et parallelement, une 
importante prevalence de l'hypertension arterielle a predomi- 
nance systolique jusqu'a 60 % chez les sujets de plus de 60 ans. 
D'un point de vue physiologique, l'augmentation de la sensibi- 
lite au sodium est un element essentiel qui rend la restriction 
sodee necessaire. Cependant, de rares etudes seulement sem- 
blaient demontrer l'interet d'un traitement antihypertenseur sur 
la mortalite chez le sujet tres age. Chez l'hypertendu au-dela de 
80 ans, si un traitement efficace doit etre poursuivi ou adapte, 
la decision longtemps discutee d'initiation ou non d'un traite- 
ment medicamenteux pourrait pencher, selon une etude recente 
avec l'indapamide f 45 l, en faveur de la decision de traiter et ce 
en raison d'un benefice cardiovasculaire. Certaines considera- 
tions physiologiques sont encore a prendre en compte car la 
tolerance au traitement est un element cle de l'efficacite 
therapeutique. Une alteration de la fonction renale ou plus 
generalement la baisse de clairance de la creatinine sont des 
facteurs favorisant l'accumulation des drogues. Cela necessite 
des precautions particulieres pour les fortes posologies ou les 
associations devant un risque d'insuffisance renale ou de 
deshydratation sous diuretique et d'hyperkaliemie dans les 
associations IEC, ARA II, betabloquants, spironolactone. Par 
ailleurs, l'hypotension orthostatique, -20 mmHg de pression 
arterielle systolique entre decubitus et orthostatisme, concerne 
10 a 30 % des sujets ages. Un depistage est done necessaire, 
surtout en cas de diuretiques a forte dose, de l'initiation d'lEC 
ou de la prescription d'alphabloquants afin d'eviter des compli- 
cations et une augmentation de mortalite. De facon generale, 
dans d'hypertension arterielle isolee du sujet age, on recom- 
mande essentiellement un diuretique faiblement dose ou une 
DHP de longue duree d'action, mais d'autres drogues tels les IEC 
ou les ARA II ont aussi leur place, l'objectif principal etant de 
reduire revolution de l'atherosclerose en general, la survenue 
d'accident vasculaire cerebral et le declin cognitif en particulier. 

On parle d'hypertension arterielle resistante en cas de 
persistance de chiffres tensionnels eleves malgre trois drogues 
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dont un diuretique. Souvent, cette situation est associee a 
l'existence d'une atteinte d'organe dont la recherche doit etre 
systematique. Mais il existe d'autres facteurs a prendre en 
compte : la faible observance, l'insuffisance de la perte de poids 
ou de la restriction en sel ou en alcool, la prise de drogues 
pouvant elever les chiffres tensionnels (glucocorticoides, anti- 
inflammatoires non steroi'diens, cocaine...), un syndrome 
d'apnee du sommeil, une cause secondaire non detectee, une 
atteinte grave ou irreversible d'organe, une surcharge volemique 
(insuffisance de diuretiques, insuffisance renale progressive). 
Dans ce cas, un bilan etiologique en milieu specialise s'impose 
et l'utilisation d'une multitherapie, parfois fortement dosee, 

Forme compliquee 

L'insuffisance renale est associee a un tres haut risque 
cardiovasculaire [4 l necessitant un strict controle des chiffres 
tensionnels en dessous de 130/80 mmHg et en dessous de 125/ 
75 mmHg en cas de macroproteinurie. II est maintenant bien 
etabli que l'utilisation des bloqueurs du systeme renine- 
angiotensine est benefique. Pour autant, l'association IEC-ARA 
II a ete desapprouvee dans une etude recente d'envergure chez 
le patient a haut risque cardiovasculaire r46 ', du fait d'une 
majoration d'hypotensions severes et d'insuffisance renale. 
L'emploi des diuretiques de l'anse est autorise, de meme qu'en 
association, le renforcement du traitement par les thiazidiques 
si les chiffres de creatinemie sont stabilises. En cas de stenose 
d'artere renale, la prescription d'lEC majore de plus de 20 % la 
creatinemie alors qu'une augmentation de 10 a 15 %, reversible 
a l'arret du traitement, est generalement observee chez le sujet 
sain. Pour autant, les IEC ou les ARA II ne sont dans ce cas pas 
contre-indiques et doivent etre maintenus en situation de 
stabilite hemodynamique et renale. lis seraient susceptibles de 
freiner revolution vers l'insuffisance renale terminale et restent 
une alternative a la realisation d'une angioplastie sur stenose 
uni- ou bilaterale. Une telle procedure, par ailleurs, pourrait etre 
benefique en cas d'hypertension arterielle resistante ou de 
degradation progressive de la fonction renale sous traitement 
medical seul. 

En cas d'insuffisance coronaire, le controle de la recidive 
ischemique est une priorite. Toutefois, la baisse de mortalite 
chez le patient coronarien n'est pas pleinement demontree par 
la baisse de pression arterielle, du fait notamment de l'origine 
multifactorielle de la pathologie coronaire et de la persistance 
d'un risque residuel chez le coronarien malgre la normalisation 
des chiffres tensionnels et la realisation d'angioplasties. Dans ce 
contexte, il est possible qu'un abaissement des chiffres tension- 
nels en dessous de 130/80 mmHg soit l'objectif a atteindre et 
pour cela, l'emploi des betabloquants doit etre privilegie, parfois 
en associations therapeutiques. 

Compare aux autres situations, il est plus rare qu'une hyper- 
tension arterielle persiste en cas d'insuffisance cardiaque 
congestive. Toutefois, la therapeutique recommandee comprend 
les diuretiques de l'anse, les betabloquants, les IEC, les ARA II 
et les antialdosterones. Les inhibiteurs calciques sont a eviter, 
notamment les non-DHP, mais peuvent etre utilises en cas 
d'angor persistant. 

En cas d'accident vasculaire cerebral, du fait d'un benefice 
essentiellement lie a la baisse des chiffres tensionnels, on peut 
considerer que toutes les classes et combinaisons peuvent etre 
utilisees. II se pourrait neanmoins qu'un benefice specifique soit 
obtenu avec les IEC f 47 l, les ARA II et les thiazidiques f 48 l et que 
les inhibiteurs calciques freinent la progression de l'atheroscle- 
rose carotidienne. Mais ces elements ne constituent pas un 
avantage decisif et l'objectif a atteindre est une baisse de la 
pression arterielle en dessous de 130/80 mmHg. 

Notons enfin deux cas particuliers. 
• L'urgence hypertensive 121 correspond a une elevation severe 
des chiffres tensionnels associee a une aggravation ou une 
atteinte aigue d'organe. L'emploi d'inhibiteurs calciques ou 
d'alphabloquants, le plus souvent en intraveineux a la phase 
aigue, est necessaire en recherchant une baisse d'environ 
10 % des chiffres tensionnels au cours de la premiere heure. 
Un bilan de retentissement ainsi qu'un bilan etiologique avec 
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Tableau 8. 

Recommandation pour le choix d'une drogue antihyperter 
Cas cliniques Diuretiques 
Condition de survenue 

HTA systolique isolee chez le sujet age + 

Syndrome metabolique 

Diabete 

Grossesse 

Evenement clinique 

Antecedent d'AVC + 
Antecedent d'IDM 

Insuffisance cardiaque 
FA recidivante 
FA permanente 
Insuffisance renale et proteini 
Arteriopathie des membres in 



en fonction des cas M. 
Betabloquants Inhibiteurs calciques 



Antialdosterone 



Microalbuminurie 
Insuffisance renale 



recherche d'hypertension arterielle secondaire sont souvent 
indispensables. Cela necessite, ail moins transitoirement, 
1 semaine avant le bilan, l'eviction des drogues ayant un effet 
sur le systeme renine-angiotensine, a savoir : les diuretiques, 
les betabloquants, les IEC et les ARA II. 

• L'hypertension arterielle maligne I 2 ' est plus frequente dans 
les couches defavorisees des societes developpees. Elle associe 
une elevation importante des chiffres tensionnels, notam- 
ment de la composante diastolique, a une atteinte severe 
d'organe, le plus souvent des lesions retiniennes hemorragi- 
ques et/ou exsudatives. Le taux de mortalite est alors de 50 % 
a 12 mois. La recherche d'une cause secondaire s'impose et 
malgre un traitement medicamenteux, la dialyse ou la 
transplantation renale peuvent etre necessaires. 

Forme associee 

L'hypertendu diabetique [4] est un patient dont le haut risque 
cardiovasculaire est significativement majore par la presence 
d'une microalbuminurie. II doit beneficier d'une part d'une 
prise en charge multifactorielle intensive avec un controle strict 
des glycemies, permettant une reduction des complications 
micro- et macrovasculaires, d'autre part d'lEC ou d'ARA II, 
particulierement conseilles pour reduire la microalbuminurie et 
assurer une nephroprotection [49 1. Le but antihypertensif est 
inferieur a 130/80 mmHg et 125/75 mmHg en cas de nephro- 
pathie. Par ailleurs, il se peut qu'un benefice supplementaire 
dans la prevention cardiovasculaire soit obtenu par l'emploi 
d'aspirine et de statines. 

Le diagnostic du syndrome metabolique repose sur la pre- 
sence d'au moins trois des cinq criteres suivants : 

• obesite abdominale > 102 cm chez l'homme et > 88 cm chez 
la femme ; 

• triglycerides augmentes > 1,5 g/1 ; 

• HDL-cholesterol bas < 0,40 g/1 chez l'homme et < 0,46 g/1 
chez la femme ; 

• pression arterielle > 130/85 mmHg ; 

• glycemie a jeun elevee > 1,1 g/1. 
L'insulinoresistance en est la caracteristique principale et 

pourrait se retrouver chez environ 25 % des hypertendus non 
diabetiques. Par ailleurs, il existe une correlation entre hyper- 
tension arterielle et indice de masse corporelle I 501 . Ces elements 



plaident en faveur d'une association entre desordres metaboli- 
ques et hypertension arterielle, siege d'une interaction complexe 
avec la surcharge ponderale et l'hyperglycemie chronique 
pouvant s'expliquer par une resistance a l'insuline et responsa- 
ble d'une forte prevalence de microalbuminurie, d'hypertrophie 
ventriculaire gauche, de sclerose arterielle et de nouveaux cas de 
diabete. Aussi, l'innocuite metabolique du traitement antihy- 
pertenseur est un point essentiel qui en pratique pourrait faire 
eviter les betabloquants ou les diuretiques a fortes doses et 
preferer les IEC, les ARA II qui reduisent l'insulinoresistance [511 
ou les inhibiteurs calciques, de preference non-DHP. Toutefois, 
l'objectif recommande d'un abaissement de pression arterielle 
en dessous de 130/80 mmHg necessite la plupart du temps une 
association ou toutes les grandes classes therapeutiques ont leur 
place. En termes de benefice/cout, le traitement de l'hyperten- 
sion arterielle dans le syndrome metabolique paraitrait plus 
efficace que le traitement d'un diabete ou d'une dyslipide- 
mie I 52 l, mais le controle du bilan glucidolipidique aux cibles 
recommandees n'en reste pas moins indispensable pour dimi- 
nuer le risque cardiovasculaire de facon optimale (Tableau 8). 

Suivi de l'hypertendu 
Point de vue general 

L'hypertension arterielle est une pathologie chronique [4 l qui 
devrait faire systematiquement l'objet d'une prise en charge 
globale et etre suivie au long cours en consultation afin de 
decider d'un traitement, d'apprecier l'observance et les effets 
secondaires. L'approche therapeutique doit integrer les moyens 
non medicamenteux tout autant que les moyens medicamen- 
teux s'ils s'averent necessaires. L'information du patient sur le 
risque hypertensif mais aussi sur le benefice d'un traitement a 
poursuivre de facon reguliere et continue est indispensable au 
regard du caractere bien souvent asymptomatique de l'hyper- 
tension arterielle. Pour ameliorer la compliance therapeutique, 
il faut en pratique fournir des instructions claires et ecrites sur 
le traitement, dieter les mesures concernant le regime et les 
changements du style de vie, simplifier et reduire le traitement 
autant que possible, associer des proches ou la famille lors de 
l'information sur la maladie et le traitement, favoriser l'autome- 
sure tensionnelle, surveiller attentivement la survenue d'effets 
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secondaires et modifier rapidement le traitement en fonction de 
revolution. II faut aussi dialoguer avec le patient et savoir 
adapter, si necessaire, le cout du traitement a sa situation de 
prise en charge medicale en conservant comme priorite le 
benefice cardiovasculaire. Le traitement antihypertenseur doit 
etre, dans la grande majorite des cas, poursuivi a vie. 

Suivi clinique 

Apres le bilan initial, le patient peut etre revu a 3 ou 4 mois 
afin d'evaluer l'efficacite et la tolerance du traitement. Par la 
suite, en moyenne tous les 6 mois suivant la severite de 
l'hypertension arterielle, il est indispensable de rechercher des 
signes typiques ou atypiques evocateurs d'angor, ou d'insuffi- 
sance cardiaque, des episodes d'accident ischemique transitoire, 
ainsi qu'une claudication intermittente a la marche. L'examen 
clinique recherche les pouls peripheriques et ausculte les arteres 
ainsi que l'aorte abdominale pour detecter un anevrisme. 

Suivi paraclinique 

Les examens complementaires biologiques et d'imagerie 
devraient etre realises regulierement a une frequence dependant 
de nombreux facteurs dont le niveau de risque initial, l'age, les 
donnees de l'examen clinique ou les symptomes. lis compren- 
nent : 

• la creatininemie et la kaliemie avec clairance de la creatinine 
(insuffisance renale si < 60 ml/min) ; 

• la microalbuminurie ; 

• la glycemie a jeun et eventuellement l'HbA lc ; 

• le taux sanguin de cholesterol total, HDL, LDL et 
triglycerides. 

La recherche d'atteinte subclinique d'organe comprend aussi : 

• l'electrocardiogramme ; 

• l'echocardiographie en cas d'anomalie electrocardiographique 
ou clinique ; 

• le fond d'oeil, notamment en cas de diabete associe. 

Conclusion 

Face aux enjeux d'un systeme de soins efficace, le rapport 
efficacite/cout doit etre necessairement pris en compte. En cas 
de haut risque cardiovasculaire, ce rapport augmente avec la 
reduction du nombre d'evenements cardiovasculaires et de 
deces, induite par le traitement antihypertenseur. Cela etant, la 
modification du style de vie, prealable a tout traitement 
medicamenteux, a un cout qui ne doit pas etre neglige. Aussi, 
le prix unitaire de chaque drogue et la rationalite de la demar- 
che de soins jouent-ils un role important dans l'optimisation du 
benefice global. 

En derniere analyse, on admet que des considerations epide- 
miologiques constituent actuellement la base d'une strategie 
therapeutique de l'hypertension arterielle. II ne faut pour autant 
pas oublier qu'une equation de risque releve d'une loi generale 
qu'il s'agit d'extrapoler a un patient donne dont la mortalite 
n'est pas graduee. On peut raisonnablement estimer que l'enjeu 
est de donner a ce patient la meilleure chance de survie malgre 
les pathologies et que pour cela, la pertinence et le bon sens 
clinique demeurent des atouts majeurs. 
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